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RESUMEN

Antecedentes: El estado ganglionar axilar, la expresión de los
receptores hormonales y del HER2 son importantes factores pro-
nóstico en cáncer de mama temprano. El inmunofenotipo triple
negativo (HER2 y receptores hormonales negativos) se ha asocia-
do con mayor frecuencia de recurrencia y menor tiempo de super-
vivencia. El objetivo de esta investigación fue evaluar el compor-
tamiento clínico, recurrencia y supervivencia en mujeres con cán-
cer de mama temprano-triple negativo y otros inmunofenotipos.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de mujeres en etapas I-
IIB, mayores de 18 años, en quienes se determinó la expresión de
la proteína HER2, receptores de estrógeno y de progesterona a
través de inmunohistoquímica. Se identificaron cinco grupos:
triple negativo, triple positivo, HER2 negativo y receptores hormo-
nales positivos, HER2 positivo y receptores hormonales negativos,
HER2 negativo y un receptor hormonal positivo. En cada caso se
analizó la edad, fecha del diagnóstico, etapa clínica, tamaño
tumoral, estado ganglionar axilar, receptores de estrógenos, pro-
gesterona, HER2, p53, angiogénesis, Ki67, tipo de cirugía realiza-
da, tratamiento adyuvante, tiempo a la recurrencia, número y sitios
de la recurrencia, así como el tiempo de sobrevida global.
Resultados: 17 pacientes (15.4%) manifestaron el fenotipo triple
negativo; 14 (12.7%), triple positivo; 52 (47.3%) en el grupo 3, 11
(10%) en el 4 y 16 (14.5%) en el grupo 5. El fenotipo triple negativo
se asoció con proliferación celular aumentada (p<0.000), menor
edad (mediana 43 años), mayor tamaño tumoral (mediana 2.5 cm) y
menor proporción de pacientes en etapa I, así como mayor frecuen-
cia de expresión positiva de la proteína p53 (78.5%). Observamos
mayor frecuencia de recurrencia y de muerte en el grupo triple
negativo y en HER2 positivo con receptores hormonales negativos.
Conclusiones: El cáncer de mama triple negativo se presenta en
mujeres jóvenes y se asocia con proliferación celular aumentada,
induce mayor incidencia de recurrencia y de mortalidad. El com-
portamiento biológico del cáncer de mama con fenotipo triple
negativo es agresivo y similar al observado en pacientes con HER2
positivo y receptores hormonales negativos.
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SUMMARY

Background: Axillary lymph node status, hormonal receptors (HR)
and HER2 expression are significant prognostic factors for early
breast cancer. Triple negative immunophenotype (HER2 and HR
negative) is associated with a high frequency of recurrence and
lower overall survival. The objective was assess clinical behavior,
recurrence and survival of patients with triple negative early breast
cancer and patients with other immunophenotypes.
Material and methods: We carried out a retrospective study among
women with stages I-IIB over 18 years with determination of HR
and HER2 expression by immunohistochemical assay. We identified
5 groups: triple negative, triple positive, HER2 negative & HR
positive, HER2 positive & HR negative, HER2 negative & 1 HR
positive. We recorded age, date of diagnosis, clinical stage, tumor
size, axillary lymph node status, ER, PR, HER2, p53, angiogenesis,
Ki67, type of surgery, adjuvant treatment, time to recurrence,
number and recurrence site and overall survival.
Results: 17 patients (15.4%) had triple negative phenotype, 14
(12.7%) triple positive, 52 (47.3%) were localized in group 3, 11
(10%) in 4 and 16 (14.5%) in group 5. Triple negative phenotype
was associated with increased cellular proliferation (p<0.000);
being young (median 43 years), large tumor size (median size 2.5
cm) lower proportion of patients in stage I and high frequency of
p53 positive (78.5%). We observed a high frequency of recurrence
and death among the triple negative group and among the HER2
positive and HR negative cases.
Conclusions: Triple negative breast cancer is more common among
young women and is associated with a high frequency of recurrence
and mortality. Clinical behavior among triple negative breast
cancer cases is aggressive and displays a similar clinical profile
that observed among HER2 positive and HR negative patients.
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Introducción

undialmente, el cáncer de mama es la neoplasia más
común entre las mujeres; durante el año 2002 se

registró más de un millón de casos nuevos y 410 712 muertes
por esta enfermedad. En Estados Unidos de Norteamérica,
durante el mismo año se identificaron 209 995 casos nuevos,
de los cuales fallecieron casi 43 mil mujeres. En México, la
incidencia del cáncer de mama es menor, sin embargo, se
informaron 11 064 casos y 4310 muertes.1

Debido a su detección en etapas más tempranas así
como por los avances en la quimioterapia adyuvante, se ha
logrado reducir la recurrencia y la mortalidad.2,3 La enferme-
dad micrometastásica es la causa de la recurrencia y sugiere
el uso de la terapia adyuvante. El cálculo del riesgo de
recurrencia en el cáncer mamario temprano se establece a
través del análisis de diversas características de la paciente
y del tumor; la edad al diagnóstico, tamaño tumoral, estado
de los ganglios axilares, grado de diferenciación y la presen-
cia o ausencia de invasión vascular o linfática, han sido
algunos factores pronósticos extensamente validados.2,4

El estado de los receptores hormonales (receptores de
estrógenos y de progesterona) y la sobreexpresión de la
proteína o la amplificación del oncogén HER2 han mostrado
ser de utilidad para establecer el pronóstico y predecir la
respuesta a modalidades específicas de tratamiento.2,4,5 El
informe del estudio NSABP-B06 mostró el valor pronóstico
de receptores de estrógeno, ya que en las mujeres con
carcinoma mamario tratado con cirugía seguida de radiote-
rapia se observó 74% de supervivencia libre de enfermedad
a cinco años y sobrevida global en 92% de aquellas con
receptores de estrógeno positivos, mientras que en las
mujeres con receptores de estrógeno negativos estos pará-
metros fueron 66 y 82%, respectivamente.6

El protooncogén HER2 se encuentra amplificado en 20 a
30% de las pacientes con cáncer de mama, su presencia se
asocia con mayor agresividad tumoral manifestada por mayor
incidencia de recurrencia y mayor mortalidad, predominante-
mente en pacientes con ganglios axilares positivos; además,
este oncogén ha mostrado capacidad para predecir la res-
puesta a distintos esquemas de quimioterapia en enfermedad
avanzada o metastásica, convirtiéndose en el foco de inves-
tigación como blanco terapéutico para el desarrollo del anti-
cuerpo monoclonal trastuzumab, el cual ha modificado las
expectativas de vida en este grupo de pacientes.7-9

Los avances tecnológicos en años recientes han permi-
tido incorporar métodos novedosos para analizar el compor-
tamiento genético del cáncer mamario mediante la determi-
nación de perfiles de expresión génica. Perou y colaborado-
res10 describieron la heterogeneidad molecular del cáncer
mamario al agrupar cinco subtipos detectados a través de un
estudio de arreglos de la expresión de ácido ribonucleico
(ARN) —luminal (A y B), HER2, basal, normal—. Actualmen-
te se reconocen tres perfiles genéticos que han modificado
la taxonomía del carcinoma mamario: subtipo luminal, HER2
y basal; cada uno de estos perfiles muestra características
clínicas y pronóstico diferentes.11-13 El carcinoma mamario
basal se ha caracterizado por la ausencia de receptores

hormonales y de HER2, está representado por genes invo-
lucrados en la proliferación y diferenciación celular, vías
mediadas por p21 así como vías de señalización del ciclo
celular.12,14

Un estudio mexicano en 10 mujeres con cáncer de mama
determinó, a través de técnicas de microarreglos de ácido
desoxirribonucleico (ADN) clonado e hibridación genómica
comparativa, la sobreexpresión de nueve genes relaciona-
dos con el ciclo celular, la adhesión celular y el factor de
crecimiento fibroblástico; también se observó subexpresión
de seis genes asociados con la apoptosis, reparación de
ADN y ocho genes apagados involucrados en la apoptosis,
reparación de ADN, interacción célula-célula y producción
de interleucina-2.15

El costo y la falta de infraestructura requerida para
realizar perfiles de expresión genética permitieron que se
utilizara la inmunohistoquímica como un medio para carac-
terizar los subtipos de cáncer mamario. Nielsen16 documentó
que un panel consistente en RE, HER1, HER2 y citoquera-
tinas 5/6 era suficiente para identificar cánceres subtipo
basal. La ausencia de tinción inmunohistoquímica a los
receptores hormonales y la proteína del HER2, o de su
amplificación, define al grupo de pacientes con cáncer de
mama triple negativo;17 este fenotipo triple negativo ha sido
asociado con peor pronóstico tanto en recurrencia como en
supervivencia.18-20

El objetivo de este trabajo es analizar el comportamiento
clínico, recurrencia y sobrevida del cáncer mamario en etapa
temprana con fenotipo triple negativo, y compararlo con
otros inmunofenotipos.

Material y métodos

De enero de 2000 a septiembre de 2006 se atendieron 208
mujeres con cáncer de mama clasificadas en etapa I, IIA o IIB,
que fueron tratadas con mastectomía radical modificada o
cirugía conservadora, seguida de tratamiento adyuvante con
quimio, radio y terapia hormonal o la combinación de ellas.
Para los fines de este estudio se incluyeron pacientes mayores
de 18 años de edad, con diagnóstico confirmado de cáncer
mamario en etapa I, IIA o IIB, en quienes se determinó el
estado de receptores de estrógeno y progesterona y la expre-
sión de la proteína HER2 a través de inmunohistoquímica. Se
excluyeron los casos donde los datos del tumor primario o del
estado de los receptores estrógeno y progesterona y HER2 no
fueron disponibles (31), aquellos que continuaban en trata-
miento adyuvante mientras se realizó el análisis estadístico
(seis), así como los que fueron tratados con quimioterapia
primaria (10), diagnóstico de carcinoma in situ (14), presenta-
ción del cáncer mamario como una segunda neoplasia (10) o
asociación con embarazo (uno), histología diferente al carci-
noma ductal o lobular (uno), cáncer inflamatorio (uno), etapa
clínica superior a IIB al momento del diagnóstico inicial (dos) o
seguimiento inferior a seis meses (21).

De acuerdo con el estado de los receptores de estrógeno
y progesterona y la expresión de HER2 se definieron cinco
inmunofenotipos:

M



29Gac Méd Méx Vol. 144 No. 1, 2008

Gerson y cols.

1. Triple negativo: tinción positiva de receptores de estróge-
no (< 5 fmol/g) y receptores de progesterona < 10 fmol/g
de tejido y del HER2, considerada como 0+, 1+ o 2+ en
relación con los lineamientos estandarizados internacio-
nales.

2. Triple positivo: tinción positiva de receptores de estróge-
no y progesterona, tinción 3+ de HER2.

3. HER2 negativo y receptores hormonales positivos.
4. HER2 positivo y receptores hormonales negativos.
5. HER2 negativo y un receptor hormonal positivo.

Se recomienda que los casos HER2 positivo 2+ sean
revisados a través de hibridación fluorescente in situ (FISH
por sus siglas en inglés), sin embargo, esta técnica estuvo
disponible en nuestro hospital hasta el año 2005, por lo que
los casos considerados como HER2 2+ no fueron reclasifica-
dos a través de dicha técnica. Sin embargo, todos los
estudios de inmunohistoquímica fueron hechos por el mismo
equipo de patólogos utilizando los protocolos estandariza-
dos para cada prueba.

Análisis inmunohistoquímico

Se realizó inmunohistoquímica en los cortes de tejido embe-
bido de parafina obtenidos del tumor primario para identificar
los marcadores biológicos. En los bloques de parafina se
realizaron cortes de 2 micras que se montaron en un control
positivo y otro negativo con incubación a 60 grados por 30
minutos. Posteriormente, se procedió al desparafinado me-
diante dos lavados de xilol, dos más de alcohol absoluto a
96% y más tarde se rehidrataron con agua destilada. La
recuperación de proteínas se llevó a cabo mediante la
aplicación de solución de citrato amortiguadora, exposición
a altas temperaturas, enfriamiento, lavado, reincubación y
reamortiguación. Para obtener el bloque de proteínas se
empleó peróxido de hidrógeno, seguido de la exposición a
los anticuerpos primarios con receptores de estrógeno y
progesterona, HER2, p53, Ki67 y CD31 (Cuadro I). Para
conseguir la fijación y amplificación de la respuesta se
expusieron a un anticuerpo secundario biotinado seguido de
lavado para posteriormente conseguir la formación de com-
plejos con estreptoviridina; el revelado se realizó con diami-
nobenzidina y aplicación de cromógenos y la de contraste
con hematoxilina de Meyer. La técnica fue auxiliada por un
aparato de inmunotinción automática, DAKOautostainer,
DAKO, California, U.S.

Los criterios de positividad para cada una de las pruebas
realizadas fueron:

1. Receptores de estrógeno inmunotinción nuclear >5% de
las células tumorales.

2. Receptores de progesterona inmunotinción nuclear >10%
de las células tumorales.

3. HER2 tinción membranal, 3+ en intensidad.
4. P53 tinción nuclear positiva.
5. Ki67 tinción nuclear >20% de las células tumorales.
6. CD31 tinción citoplásmica >17 vasos por campo (40x).

Variables en estudio

En cada caso se determinó edad al diagnóstico, fecha del
diagnóstico, etapa clínica, tamaño tumoral, estado ganglio-
nar axilar, receptores de estrógeno y progesterona, HER2,
P53, Ki67, CD31, tipo de cirugía realizada, tratamiento
adyuvante, tiempo a la recurrencia, número y sitios de la
recurrencia, y el tiempo de sobrevida global. El tiempo a la
recurrencia se consideró como el lapso transcurrido desde la
cirugía al momento de la enfermedad recurrente; el tiempo
de supervivencia global se consideró como el periodo cursa-
do desde el diagnóstico original y el momento de la muerte,
relacionada o no a la neoplasia.

Análisis estadístico

Para el análisis estadístico se utilizaron los métodos de la
estadística descriptiva con medidas de tendencia central y
de dispersión; las variables cualitativas se analizaron con χ2

o la prueba exacta de Fisher, y las cuantitativas con la t de
Student o la prueba de Kruskal-Wallis.

Resultados

Fueron incluidas en este análisis 110 pacientes, de acuerdo
con la definición de los grupos; 17 (15.4%) manifestaron el
fenotipo triple negativo; 14 (12.7%), triple positivo; 52 (47.3%),
HER2 negativo y receptores hormonales positivos; 11 (10%),
HER2 positivo y receptores hormonales negativos; 16
(14.5%), HER2 negativo y un receptor hormonal positivo.
Las características generales de la población se muestran
en el cuadro II, donde se observa que las pacientes triple
negativo fueron más jóvenes que en otros grupos, con

Cuadro I. Anticuerpos utilizados para el análisis inmunohistoquímico

Clona Dilución Casa Localización

Receptores de estrógeno RBT11 1:200 BioSB Santa Bárbara, California, U.S
Receptores de progesterona RBT22 1:50 BioSB Santa Bárbara, California, U.S.
Oncoproteína HER2 HER2-24 1:30 BioSB Santa Bárbara, California, U.S.
Proteína P53 DO7 1:200 Dako Carpintería, California, U.S.
Ki67 K3 1:100 Cell Marque Houston, Texas, U.S.
CD31 JC70A 1:600 Dako Carpintería, California, U.S.
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mediana de 43 años; ellas también tuvieron menor propor-
ción de enfermedad mamaria detectada en etapa I y mayor
tamaño del tumor, con mediana 2.5 cm, comportamiento
similar al grupo HER2 positivo y receptores hormonales
negativos; sin embargo, no se observó diferencia estadísti-
ca, p>0.05. Las pacientes triple negativo tuvieron mayor
proporción de ganglios negativos (82%) y mayor prolifera-
ción celular, mediana 46.4; no se observó relación con la
actividad angiogénica, p>0.05. Se detectó expresión positi-
va de P53 en 78.5% de aquellas triple negativo y en 80% de
aquellas con HER2 positivo y receptores hormonales nega-
tivos, sin observarse diferencia entre los grupos, p>0.05.

El tratamiento adyuvante en cada grupo se muestra en el
cuadro III, donde se observa que todas las pacientes triple
negativo y aquellas con HER2 positivo y receptores hormona-
les negativos recibieron quimioterapia adyuvante; los esque-
mas basados en antraciclinas y taxanos fueron usados con
menor frecuencia en el grupo triple negativo (41.2%) y en el

triple positivo (33.3%) en relación con los grupos restantes.
Además, a pesar del resultado negativo de los receptores
hormonales en estos grupos, 11.8 y 27.3% respectivamente,
fueron tratadas con hormonoterapia adyuvante.

 La mediana del tiempo de seguimiento fue de 43, 50.5,
35, 45 y 34.5 meses para cada grupo, respectivamente.
Durante ese tiempo se identificaron 13 pacientes con recu-
rrencia (13.8%) y siete muertes (6.4%); de los casos con
recurrencia en 13 fue sistémica y en dos, local. En el grupo
triple negativo se detectaron 3/17 pacientes (17.6%) con
recurrencia sistémica, 1/14 en el triple positivo (7.1%), 3/52
con HER2 negativo y receptores hormonales positivos (5.8%),
4/11 en el HER2 positivos y receptores hormonales negati-
vos (36.4%) y 2/16 con HER2 negativo y un receptor
hormonal positivo (12.5%). La recurrencia sistémica se
observó a 6, 11 y 16 meses en el primer grupo; 35 en el
segundo; 40, 39 y 30 en el tercero, 30, 20 y 6 meses en el
cuarto y 19 y 35 meses en el quinto grupo. El patrón

Cuadro II. Características generales de la población

Fenotipo Fenotipo HER2 (-) HER2 (+) HER2 (-)
triple negativo triple positivo RH (+) RH (-) 1 RH (+) p

Número de pacientes 17 (15.4%) 14 (12.7%) 52 (47.3%) 11 (10.0%) 16 (14.5%)

Edad (años) 0.121
Promedio 45.8 53.6 54.1 52.2 54.4
Mediana 43 49.5 55 53 51
Rango 34-64 34-82 32-76 43-73 30-83

Etapa clínica (%) 0.079
I 29.4 42.8 40.4 9.1 31.2
IIA 52.9 50 40.4 81.9 43.7
IIB 17.6 7.1 19.2 9.1 25

Tamaño tumoral (cm) 0.163
Promedio 2.6 2.0 2.2 3.0 2.7
Mediana 2.5 1.9 2.0 2.8 1.8
Rango 0.5-8.0 0.5-3.0 0.3-5.0 1.4-4.7 0.8-4.0

Ganglios axilares 0.005
Negativo 8.3 64.3 55.7 27.3 50
1 a 4 + 5.8 28.6 23.1 36.4 31.2
5 a 9 + 5.8 0 5.8 18.2 12.5
> 10 + 5.8 0 11.5 9.1 0
Ganglio centinela + 0 7.1 3.8 9.1 0
No conocido

Terapia adyuvante
Quimioterapia 100 85.7 76.9 100 68.7
Radioterapia 41.2 35.7 55.8 45.5 37.5
Hormonal 11.8 85.7 90.4 27.3 75
Anticuerpos monoclonales 0 7.1 0 9.1 0

Proliferación Ki67 <0.00
Promedio 46.4 23.2 26.7 49.5 14.3
Mediana 47.5 20 20 26.4 10
Rango 5-90 2-50 1-75 10-85 0-50

Angiogénesis (CD31) 0.29
Promedio 9.7 11 12.6 14.3 11.5
Mediana 9 9 11 14.5 11
Rango 4-19 0-18 4-25 6-24 4-21

RH = receptores hormonales
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anatómico de los casos con recurrencia se muestra en el
cuadro IV, donde se observa que la invasión visceral,
incluyendo las metástasis cerebrales, se presentó en aque-
llas triple negativo, HER2 negativo y receptores hormonales
positivos y HER2 positivo y receptores hormonales negati-
vos; los dos casos de recurrencia local se observaron en este
último grupo, a los tres y 11 meses. Cinco de las 25 pacientes
con HER2 positivo presentaron recurrencia local o sistémi-
ca, y tres fallecieron.

Durante el estudio se detectaron siete muertes, de ellas
tres se observaron en el fenotipo triple negativo (3/17 pacien-
tes=17.6%), una con triple positivo (1/14=7.1%), dos con
HER2 positivo/receptores hormonales negativos (2/11=18.2%)
y una con HER2 negativo/un receptor hormonal positivo
(1/16=6.2%). Las muertes en el fenotipo triple negativo
ocurrieron en una mediana de 13 meses, la del triple positivo
fue a los 55 meses y a los 25 meses en los otros dos grupos.
Dado el tamaño de los grupos no es factible realizar un

Cuadro IV. Sitios de recurrencia y mortalidad

Tiempo a la Tiempo
Pacientes Sitio anatómico recurrencia de SV

con recurrencia de la recurrencia por paciente (meses) Muerte (meses)

Triple negativo 3 1. Cerebro, hígado, pulmón   6 Sí 8
2. Pulmón 11 Sí 16
3. Pulmón 16 Sí 39

Triple positivo 1 1. Hueso 35 Sí 59

HER2 negativo, RH positivo 3 1. Mediastino, hueso 40 49
2. Hueso, hígado 39 63
3. Pulmón, cerebro 30 62

HER2 positivo, RH negativo 4 1. Local, piel, hueso 6*/35 42
2. Hueso, cerebro, ganglios cervicales 27 Sí 32
3. Local 18 18
4. Hígado cerebro 12 Sí 31

HER2 negativo, 1 RH positivo 2 1. Ganglios axiliares 20 51
2. Hueso, pleura 36 Sí 41

SV = supervivencia RH = receptores hormonales
* La recurrencia local se presentó a los seis meses y la sistémica a los 35 meses

Cuadro III. Tratamientos aplicados

Triple negativo Triple positivo HER2 –, RH+ HER2+, RH – HER2–,1RH +
n = 17 n = 14 n = 52 n = 11 n = 16

Cirugía
Conservadora   9 (52.9%)   4 (28.6%) 23 (44.3%)   2 (18.2%)   7 (43.7%)
MR modificada   8 (47.1%) 10 (71.4%) 29 (55.7%)   9 (81.8)   9 (56.3%)

Quimioterapia
Sí 17 (100%) 12 (85.7%) 40 (76.9%) 11 (100%) 11 (68.8%)
FAC o AC 10 (58.8%)   7 (58.3%) 17 (42.5%)   2 (18.2%)   3 (27.7%)
FAC o AC + taxano   7 (41.2%)   4 (33.3%) 22 (55%)   8 (72.8%)   8 (72.3%)
CMF   0   1 (8.3%)   1 (2.5%)   1 (9.1%)   0

Radioterapia
Sí   7 (41.2%)   5 (35.7%) 29 (55.7%)   5 (45.4%)   6 (37.5%)

Hormonoterapia
Sí   2 (11.8%) 12 (85.7%) 47 (90.4%)   3 (27.3%) 12 (75%)

Trastuzumab
Sí   0   1 (7.1%)   0   1 (9.1%)   0

MR = mastectomía radical
FAC = 5-flourouracilo, adriamicina, ciclofosfamida
AC = adriamicina, ciclofosfamida
RH = receptores hormonales
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análisis estadístico mayor, pero con las observaciones rea-
lizadas hasta el momento es posible pensar que el fenotipo
triple negativo ejerce una influencia negativa en la recurren-
cia y la supervivencia, comportamiento similar al observado
en el grupo HER2 positivo y receptores hormonales negati-
vos (Cuadro IV).

Discusión

Los resultados de nuestro análisis mostraron que el cáncer
de mama temprano, inmunofenotipo triple negativo, se aso-
cia con proliferación celular aumentada (p<0.000); además,
notamos tendencia a presentarse en edad más temprana,
mayor tamaño tumoral y menor proporción de pacientes en
etapa I, así como mayor frecuencia de expresión positiva de
la proteína P53. También en el presente estudio observamos
mayor frecuencia de recurrencia y de muerte entre las
mujeres con fenotipo triple negativo y HER positivo/recepto-
res hormonales negativos, en comparación con los otros
subgrupos.

Otros estudios han mostrado hallazgos similares a los
observados en nuestro análisis. Haffty y colaboradores18

notaron el fenotipo triple negativo en 24.3% de 482 casos, en
su mayoría eran mujeres afroamericanas y en 63% el
diagnóstico se estableció antes de los 50 años de edad
comparado con 45% de otros fenotipos; además, se detec-
taron mutaciones deletéreas del BRCA1 en 10 de 99 casos
y en siete de 99 sobre el BRCA2. Los autores observaron
mayor frecuencia de tumores T2 en el grupo triple negativo,
42 vs. 21%. Rakha y colaboradores19 determinaron el triple
negativo en 16.3% de 1726 casos, con edad promedio 49.9
años, el índice pronóstico de Nottingham promedio fue 4.8,
rango 2.3 a 7.6, este fenotipo se asoció a mayor tamaño
tumoral, pobre grado de diferenciación, mayor recurrencia,
menor supervivencia (χ2=112.6, p=0.009) y un patrón me-
tastásico agresivo con diseminación a la médula espinal,
meninges, cerebro, hígado y metástasis pulmonares (χ2=48.5,
p=0.001), además, se observó ausencia de la expresión del
receptor de andrógenos en 87% de los casos (χ2=47.96,
p<0.001), expresión negativa para E-caderina (χ2=6.4,
p=0.04) y positiva a P-caderina (χ2=18.3, p<0.001) y de P53
(χ2=11.2, p=0.004). Bauer y colaboradores20 mostraron que
6370 (12.5%) de los 51 074 casos estudiados eran triple
negativo, con mayor proporción entre las mujeres hispánicas
(18.6 vs. 12.8%), p<0.001, y de raza negra no hispánica (10
vs. 4.4%), p<0.001. Los autores también detectaron mayor
frecuencia de estadios avanzados, mayor tamaño tumoral
(22 vs. 17 mm) y menor grado de diferenciación en los casos
triple negativo.

El fenotipo triple negativo ha sido asociado con peor
pronóstico tanto en recurrencia como sobrevida. Rakha y
colaboradores19 notaron una asociación con peor pronóstico
de sobrevida global e intervalo libre de enfermedad (rango
logarítmico=25.4, p<0.0001 y 14.3, p=0.0002, respectivamen-
te). Haffty y colaboradores18 informaron que los casos triple
negativo tenían peor índice de metástasis a distancia a cinco
años que las mujeres no triple negativo (67 vs. 82%, p=0.002)

y de supervivencia relacionada con la neoplasia (índice de
riesgo=1.79; IC 95%=1.03 a 3.22, p=0.047); el análisis multi-
variado identificó al fenotipo como predictor de metástasis a
distancia (índice de riesgo=2.15; IC 95%=1.31 a 3.53, p=0.002].
Bauer y colaboradores20 identificaron supervivencia relativa de
77% a cinco años entre las mujeres con triple negativo
mientras que en otros fenotipos se estimó en 93%.

La categorización genética del carcinoma mamario co-
menzó simultáneamente al siglo XXI, Perou y colaborado-
res10 fueron los primeros en describir la heterogeneidad
molecular del cáncer mamario. Actualmente se reconocen
tres perfiles genéticos que han modificado la taxonomía del
carcinoma mamario: subtipo luminal, HER2 y similar al
basal; cada uno con características clínicas y pronóstico
diferentes.20 El subtipo luminal es el más frecuente, tiene alta
frecuencia de receptores de estrógenos o genes relaciona-
dos a su activación, generalmente se asocia con buen
pronóstico. El subtipo HER2 se asocia con ausencia de
receptores hormonales, mutación de P53 y peor pronósti-
co.11 El subtipo similar al basal (basal-like), así llamado por
recordar a las células basales de otras partes del cuerpo y a
las mioepiteliales de la mama normal, registra la ausencia de
expresión de receptores de estrógenos y HER2, muestra
fuerte expresión de citoqueratinas 5, 6 y 17, así como la
expresión de genes relacionados con la proliferación celular;
se asocia con mutaciones de P53 y sobreexpresión de
EGFR, C-Kit, así como mutaciones de BRCA1 y BRCA2; es
más frecuente entre las mujeres afroamericanas jóvenes y
se asocia con mal pronóstico.11,17,21

Los términos basal-like y triple negativo comúnmente son
utilizados como sinónimos, sin embargo, representan a gru-
pos poblacionales y técnicas de diagnóstico diferentes que
comparten características clínicas y de pronóstico. No todos
los cánceres mamarios triple negativo por métodos inmuno-
histoquímicos son calificados como basal-like cuando se
analizan a través de pruebas de microarreglos de ADN
clonado. En un estudio19 se notó que entre los 282 casos
considerados como triple negativo por inmunohistoquímica,
sólo 55.7% eran basal-like cuando se agregó la expresión de
las citoqueratinas 5, 6 o 14; en otros reportes, sólo 85% de los
tumores triple negativo se categorizaron como basal-like.22,23

En nuestra serie, todas las pacientes con fenotipo triple
negativo y HER2 positivo/receptores hormonales negativos
recibieron quimioterapia adyuvante; sin embargo, los esque-
mas basados en antraciclina/taxano se aplicaron en 40.9 y
72.4%, respectivamente. El número de pacientes incluidas en
este trabajo limitó la posibilidad de evaluar el impacto de la
quimioterapia sobre la frecuencia de recurrencia y supervi-
vencia. La activación del oncogén HER2 puede aumentar la
sensibilidad a paclitaxel por inhibición del punto de restricción
en la transición de G1/S por medio de P27, lo que permite la
progresión del ciclo celular a fases G2 y M.24 Baselga y
colaboradores25 señalan una asociación entre la sobreexpre-
sión del HER2 y mayor respuesta terapéutica en mujeres con
cáncer de mama metastásico tratadas con paclitaxel, pero
esta observación no ha sido confirmada en otros análisis.26,27

Al momento parece que la quimiorresistencia no es un factor
que condicione el mal pronóstico, ya que algunos estudios han
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mostrado alta frecuencia de respuestas completas en cáncer
mamario basal-like tratado con neoadyuvancia a base de
antraciclinas y taxanos.11,28 Recientemente se ha observado
que este fenotipo no influye en la respuesta cuando se emplea
el esquema CMF.29 Nuevas estrategias en el manejo sistémi-
co del cáncer mamario triple negativo comienzan a ser
propuestas, entre ellas el uso de desimatinib,30 cisplatino31 o
transplante de células progenitoras.32

Nuestro estudio tiene debilidades que deben ser consi-
deradas al momento de interpretar los resultados:

1. Se trata del análisis retrospectivo de una población
pequeña.

2. No se realizó una determinación genética de los casos
mediante microarreglos de ADN o ARN, para correlacio-
nar y confirmar los casos que pudieran integrarse en los
subtipos luminal (HER2 negativo y receptores hormona-
les positivos), HER2 (HER positivo y receptores hormo-
nales negativos) o basal (triple negativo), lo que podría
aumentar el nivel de confianza acerca de nuestras
observaciones.

3. Los casos determinados por inmunohistoquímica como
HER2 2+ se consideraron negativos y no se revisaron
mediante un ensayo de amplificación genética, como lo
sugiere el consenso internacional creado por la Ameri-
can Society of Clinical Oncology y el College of American
Pathologists,33 lo cual podría influir en la proporción de
los casos asignados a cada grupo y variar el comporta-
miento biológico en cada caso.

4. En nuestro estudio, dos pacientes consideradas con
HER2 positivo 3+ recibieron terapia adyuvante con el
anticuerpo monoclonal trastuzumab. El valor de la tera-
pia adyuvante con trastuzumab ha sido analizada en
cinco ensayos clínicos aleatorios (NSABP B-31, HERA,
BCIRG-006, FinHer, N9831), en ellos se ha mostrado
que las pacientes asignadas al brazo de estudio tienen
mejoría de la supervivencia libre de enfermedad, dismi-
nución en la presencia de metástasis a distancia, reduc-
ción del riesgo de muerte y aumento de la supervivencia
global.34-36 Nuestro grupo comenzó a utilizar rutinaria-
mente la adyuvancia con trastuzumab cuando fue apro-
bada la indicación por la Food and Drug Administration
en el año 2005, por lo que el comportamiento de los
grupos con HER positivo pudiera ser diferente.

Finalmente se concluye que el cáncer de mama triple
negativo (HER2 y receptores hormonales negativos) de-
terminado por técnicas de inmunohistoquímica se presenta
en mujeres jóvenes y se asocia con proliferación celular
aumentada; además, este fenotipo parece tener mayor
incidencia de recurrencia y de mortalidad. El comportamien-
to biológico del cáncer de mama con fenotipo triple negativo
es muy similar al observado en pacientes con HER2 positivo
y receptores hormonales negativos.
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